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Consultance: IDS (dosage du MGPucdp)
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6Calcifications vasculaires
Calcifications en dialyse (par rapport à la population générale):
 Fréquente (jusqu’à 90%) et sévère
 Précoce et rapidement progressive 
Goodman WG et al. N Engl J Med 2000;342(20):1478-83
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8Donc…
 Sur-mortalité cardiovasculaire en dialyse…
 “Sur”-calcification vasculaire en dialyse
 Association entre calcifications et mortalité
 Rôle du phosphore semble important
 Association P et calcifications/mortalité: intérêt des chélateurs au niveau CV
(pas de RCT versus placebo alors que marché à 1,5 milliards $ US)
 La diminution des calcifications (ou la moindre évolution) est-elle 
possible?
 La diminution des calcifications (ou la moindre évolution) est-elle 






Calcifications vasculaires entrainant une occlusion des micro-
vaisseaux dans le tissus adipeux et le derme, qui sont 
responsables de douleurs intenses et d’ischémie cutanée
 Exceptionnel en population générale
 Rare en population dialysée 
 Pronostic sombre (en dialyse, mortalité à 1 an: 45 à 80 %) 
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Clinique/épidémio
 En dialyse, 70 à 80% des lésions sont centrales 
(abdomen/hanche)
 Par 10,000 patients dialysés: 35 cas aux USA, 4 en Allemagne 
et 1 au Japon
 Délais d’apparition par rapport à la prise en charge en dialyse:
30 mois aux USA et en Allemagne, 105 mois au Japon
 Incidence plus important en DP (raison = ?)
 50 à 70 ans
 50 à 70% de femmes






 Femme, diabète, et obésité
 Hypercalcémie/hyperphosphatémie
 Hyperparathyroïdie surtout à l’initiation de la dialyse
 Hyper- ou hypoparathyroïdie au moment du diagnostic
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Facteurs de risque:
 Registre allemand des calciphylaxies: 45% étaient sous AVK
 Registre japonais note un HR de 10 pour AVK et risque de calciphylaxie
 Le fait d’être sous AVK impacte aussi négativement la survie des patients
et les AVK !!
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Prise en charge
 Soins de plaie
 Prise en charge de la douleur
 Caisson hyperbare
 Limiter hyperCa, hyperP, hyperPTH
 Stop AVK
 Sodium thiosulfate ?
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AVK induit des CV chez la souris 
Krüger et al., ATVB 2013




Types et mécanismes des CV 





















Balance between calcification inhibitors and promotors




Matrix Gla protéine (MGP)
• 11 kD, 84 aa
• Secrétée par les chondrocytes et les cellules musculaires lisses des vaisseaux 
(VSMC)
• Puissant inhibiteur des calcifications au niveau local 
• « MGP knockout mice »
 Calcifications sévères des vaisseaux et des cartilages
 Mort dans les deux mois d’une rupture de l’aorte
Luo PB, Nature 1997, p78
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MGP agit localement comme 
inhibiteur des CV
 Inhibition de la précipitation du calcium
 Inhibition du processus de cristallisation




 Carboxylation des résidus glutamate
 Phosphorylation des résidus sérine
La carboxylation est tout à fait dépendante de la 
vitamine K
Mesure de MGP circulant
Carboxylation et phosphorylation de la MGP ne sont pas nécessairement 
complètes 
– Différents “types” de MGP dans la circulation
– La forme active n’est pas encore mesurable
– Probablement différentes implications
– Immunoassay (IDS, InaKtif, Boldon, UK) pour mesurer la forme inactive 
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Effet des AVK sur MGP (en dialyse)
Delanaye P, BMC Nephrol, 2014, p145
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Effet des AVK sur MGP
Delanaye P, Clin Chem Lab Med, 2015, pe191
28
Effet de la vitamin K sur MGP
Schlieper G, J Am Soc Nephrol, 2011, 22, 387-395
Westenfeld R, Am J kidney Dis, 2012, 59, 186-195
Caluwe R, NDT, 2014, p1385
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MGP et CV
 107 MRC dont 40 HD













Attention: ne pas sur-interpréter
 Etudes observationnelles
 Pas les mêmes populations
 Pas les mêmes scores de calcification
 Pas les mêmes statistiques
 Valeur ajoutée en clinique? Détection des CV?
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Attention: ne pas sur-interpréter le 
rôle des biomarqueurs
 Etudes observationnelles
 Pas les mêmes populations
 Pas les mêmes scores de calcification
 Pas les mêmes statistiques




 HD sont en déficit
 Bases physiopathologiques solides sur le rôle de MGP dans les CV
 Donner de la vitamine K est « safe »
 Pas cher
 Donner de la vitamine fait diminuer uc-dpMGP
 Monitoring par uc-dpMGP possible
 Association entre calcifications et MGP
 Possible association entre MGP et mortalité
=> Base de travail pour RCT
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Rôle interventionnel de la vitamine K
42




 Diabète de type 2, +40 ans, +30 mL/min/1.73m², vasculaires
 Menaquinone-7 360 µg/j (n=35/33) versus placebo (n=33/27) pendant 6 mois
 CV artères fémorales par Scan et PetScan au 18F-NaF
45
placebo     vitamine K 
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P=0,06 P=0,18




 Vitamine K1 2mg/j
 99 patients randomisés, 72 analysés
 MGPuc-dp
 Calcifications volumétriques de la valve aortique 
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 Randomisée, prospective, ouverte
 Vitamine K2 200 µg/j pendant 1 an en hémodialyse
 102 patients randomisés, 22 (vitK) et 30 (contrôle) patients analysés
 MGPuc




 AVK sont un facteur de risque pour la calciphylaxie et les calcifications vasculaires
 Rôle physiopathologique de la protéine MGP
 Argument à considérer pour ne pas initier une traitement par AVK chez le patient dialysé ?
 Stopper les AVKs chez un patient dialysé souffrant de calciphylaxie peut se justifier 




 AVK sont un facteur de risque pour la calciphylaxie et les calcifications vasculaires
 Rôle physiopathologique de la protéine MGP
 Argument à considérer pour ne pas initier une traitement par AVK chez le patient dialysé ?
 Stopper les AVKs chez un patient dialysé souffrant de calciphylaxie peut se justifier 
(niveau d’évidence reste bas) 
 Donner de la vitamine K chez le patient dialysé en déficit?
 Donner de la vitamine K chez le patient dialysé en déficit et calcifications (a fortiori calciphylaxie)?
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Adaptation des doses en MRC et en 
dialyse (Icar/Site GPR)
 L'excrétion urinaire de la warfarine et acenocoumarol étant 
significative, il existe un risque d'accumulation de la molécule et/ou 
de ses métabolites chez le patient insuffisant rénal. Il est par 
conséquent théoriquement nécessaire d'adapter la posologie de la 
warfarine chez ces patients.
Cependant, en l'absence de données précises sur la 
pharmacocinétique et l'adaptation de la posologie de la warfarine
chez le patient insuffisant rénal, il est impossible de formuler des 
recommandations précises. 
 En pratique, si cette prescription est indispensable, l'adaptation de 
la posologie sera réalisée individuellement en fonction de la 





Guidelines: Anticoagulation et 
fibrillation auriculaire
83
 FA non-valvulaire: paroxystique, persistante ou permanente:
Anticoagulation si - antécédent d’AVC
- AIT
- Score CHA2DS2-VASC ≥ 2
 Warfarine (Recommandation IA) ou nouveaux anticoagulants 
oraux (NOAC) (Recommandation IB)
 Flutter: idem (IC)
 Si Score CHA2DS2-VASC = 0: Pas de traitement (IIB)




 Warfarine si clairance de créatinine < 15 mL/min ou HD (IIaB)


















 Anticoagulation full dose 
4 études, observationnelles, FAV ou prothèse sauf 1 étude
Deux fois plus de risque de saignement majeur
Saignement si INR trop haut
 Anticoagulation low dose (INR: 1,5-2)
2 études (une de cohorte et une RCT), une pour KT l’autre 
pour prothèse
Augmentation significative du risque de saignement
(surtout si aspirine)
Pas efficace sur la perméabilité
 Minidose (1 mg/j) (deux RCT), KT
Pas de saignement en plus
Pas d’efficacité
94




 Visiblement, le patient dialysé est à risque de saignement car 
dysfonction plaquettaire, anomalie de la muqueuse intestinale  
et HBPM ou héparine pendant HD
 Risque de saignement semble augmenter si AVK et aspirine
 Les bénéfices si remplacement valvulaire restent peu 
discutables (de même si thrombus intra-auriculaire, embolie 
pulmonaire, etc)
 Plus discutable si FA et prévention AVC?
 Dialyse risque AVC est 4 à 10x plus élevé qu’en population 
générale
 Définition de l’AVC?
Sohal AS, Thromb Res, 2006, p417
Holden RM, Sem Dial, 2009, p503
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 FA très fréquente en HD: 11,6% (4,5 à 27%) v 2-6% en 
population générale (+60 ans) et 0,2% entre 30 et 62 ans
 Incidence de 2,7/100 patients-année (0,97 à 5,9)
 USRDS: 4,5% FA avant de commencer la dialyse
 Mortalité du dialysé avec FA plus haute que mortalité du 
dialysé sans FA (26,9 versus 13,4/100 patients-année)
 Les facteurs de risque associé au risque thrombogène sont 
présents en HD mais on ne sait pas si le risque d’AVC est plus 
élevé qu’en population générale
Zimmerman D, NDT, 2012, p3816
Krüger T, NDT, 2013, p534
Krüger, NDT, 2013, p534
97
 FA très fréquente en HD: 11,6% (4,5 à 27%) v 2-4% en 
population générale (+60 ans) et 0,2% entre 30 et 62 ans
 Incidence de 2,7/100 patients-année (0,97 à 5,9)
 Chiffres de prévalence à prendre « avec des pincettes »
Zimmerman D, NDT, 2012, p3816
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Efficacité préventive?
 Patients HD exclus des grandes études ayant montré la 
supériorité des AVK sur l’aspirine en prévention des AVC
 Scores (CHA2DS2-VASC) et HAS-BLED peu validés
 Peu d’études spécifiques en dialyse (toutes observationnelles) 
mais bénéfice douteux même en termes de prévention AVC
 Biais de prescription (indication)
 Pratique des médecins est très variable
 Patient redoute plus l’AVC que le saignement (données hors 
dialyse)
Zimmerman D, NDT, 2012, p3816
Clase CM, NDT, 2012, p3719
Shen JI, 2012, Curr Opinion Nephrol, p600
Krüger, NDT, 2013, p534
Krüger, NDT, 2013, p534
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 Données Medicare, +66 ans, dialysé 
 FA de novo en dialyse (hospi), pas de warfarine avant et survie 
+30 jours n=2313
 Warfarine chez 249 (= prescription toujours après 30 jours) et 
pas de traitement chez 2064
 237 traités « matchés » avec 948 non traités
 Pas de différences sur AVC ischémique (codes)
 Deux fois (RR: 2,38) plus d’AVC hémorragique dans le groupe 
traité (2,6 versus 1,1%)
 Pas plus d’hémorragie intestinale (IPP prescrit: 50 à 70%)
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Maladie rénale :
Risque plus élevé d’AVC
Risque plus élevé de saignement
AVK diminue le nombre d’AVC mais augmente saignement
Aspirine ne diminue pas le risque d’AVC mais augmente 
risque de saignement
Risque de saignement élevé si aspirine+AVK
12 ans
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 Observationnel, rétrospectif, Québec-Ontario, codes, +65 ans
 FA de novo (hospi) et survie de 30 jours, 1626 dialysés (et 
204,210 non dialysés)
 46% de dialysés sont traités par AVK dans les 30 jours 
 Pas d’effet sur prévention AVC ischémique (hospi)
 Augmentation de 44% des saignements (hospi)
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 Observationnel, rétrospectif, USRDS et Medicare, codes
 Age moyen 62 ans
 FA de novo et survie de 30 jours, n=10,446 sans AVK et 1838 
avec AVK (15% sont traités)
 Suivi median d’un an
 AVC, AVC hémorragique, hémorragie majeure, mortalité: NS
 ITT: minime diminution risque AVC (IC 0,47-0,99)
 « As-treated »: diminution de la mortalité HR: 0,84 (0,73-0,97)
 70% arrêtent le traitement la première année
Am J Kidney Dis, 2015 Oct;66(4):677-88
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 290 patients avec FA en Italie (10 centres), âge moyen de 74 ans
 Observationnel mais prospectif
 134 sous AVK
 Suivi de 4 ans
 ITT: pas de différence en prévention ni en saignement ni en 
mortalité
 « as treated »: AVK: effet positif sur mortalité mais pas sur 
événements thromboemboliques (trend), ni sur saignements






















Adaptation de la dose au départ
Adaptation de la dose d’héparine/HBPM « circuit »
113Oui mais…
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